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(§) Verfahren zur Herstellung eines komplexierten Arzneimittels 

Komplexierte Arzneimittel warden aus einem ionogenen 
Wirkstoff durch Umseuung mit einam komplementar iono- 
genen parti kef formigen Porymeren erhaltan, indam man aina 
angefeuchtete Mischung diasar pulvarfdrmigan Kompon en- 
ten herstelrt und trocknet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines komplcxierten Arzneimittels aus einem ionogenen 
Wirkstoff durch Umsetzung dcs Wirkstoffes mit einem komplementar ionogenen partikelfdrmigen Polymeren. 
In dem kompiexierten Arzneimittel liegt wenigstens ein Teil des ionogenen Wirkstoffes in Form eines salzarti- 
gen Komplexes mit dem komplementar ionogenen Polymeren vor. Solche Komplexe haben gegenflber dem 
ionogenen Wirkstoff selbst oft Vorteile, wie verzdgerte Wirkstoffabgabe, verminderten Eigengeschmack oder 
gegebenenfalls habere Stabilitat 

Mit dem Ausdruck "ionogen" wird hier zum Ausdruck gebracht, daB die lonogene Verbindung, also der 
Wirkstoff oder das Polymer in einen ionischen Zustand Oberzugehen vermag. Wenn die Verbindung in Form 
eines wasserloslichen Salzes vorliegt, genugt in der Regel die Zugabe einer ausreichenden Menge an Wasser, urn 
eine wenigstens teilweise Aufldsung unter Bildung von hydratisierten Ionen zu bewirken. Liegt die ionogene 
Verbindung in Form einer Saure oder Base vor, so bildet sie durch Umsetzung mit einer komplementar 
ionogenen Verbindung Ionen; beispielsweise bildet ein basischer Wirkstoff durch Umsetzung mit einer Saure ein 
Salz, welches aus einem Kation des Wirkstoffes und dem Anion der Saure besteht Fflr die Zwecke der Erfindung 
ist es von untergeordneter Bedeutung auf welchem Wege die ionogenen Verbindungen in den ionischen Zustand 
ubergeheiL 

Unter einem kompiexierten Arzneimittel wird im Sinne der vorliegenden Erfindung eine Verbindung verstan- 
den, die Ionen des Wirkstoffes und die entsprechenden Gegenionen des Polymeren enthalt, also beispielsweise 
Kationen eines stickstoffhaltigen basischen Wirkstoffes und Anionen eines Carboxylatgruppen enthaltenden 
Polymerea Von kompiexierten Arzneimitteln wird vor allem dann gesprochen, wenn sie in Wasser schwer- oder 
unldslich sind, jedoch ist weder dieses noch ein nachweisbarer chemischer Bindungszustand, der uber die 
ionische Bindung hlnausgeht, eine zwingende Voraussetzung far die Anwendung der Erfindung. 

Stand der Technik 



Komplexierte Arzneimittel werden gemaB DE-A 27 52 705 hergestellt, indem man eine waflrige L5sung eines 
ionogenen Polymeren mit einer waBrigen Ldsung eines komplementar ionogenen Wirkstoffes umsetzt, wobei 
das Umsetzungsprodukt als schwerldslicher Komplex ausfallt Das Herstellungverfahren erfordert eine Vielzahi 
von Arbeitsschritten, namlich die Herstellung der waBrigen Ldsungen des Wirkstoffes und des Polymeren, deren 
allmahliche Vermischung und Umsetzung, schlieBlich die Filtration, Auswaschung, Trocknung und Vermahlung 
des Prazipitats, bis ein zur Weiterverarbeitung geeignetes Priparat vorliegt 

In gleichartiger Weise wird gemaB CH-A 6 64 284 ein Chloroquin-Praparat erzeugt, indem eine waBrige 
Ldsung von Chloroquin-diphosphat mit einer Ldsung eines Copolymeren von Natriummethacrylat und Ethyl- 
acrylat unter Bildung eines unldslichen Komplexes umgesetzt wird 

Nach der Lehre der US-A 36 29 392 werden ein waflriger Latex, der ein partikelfdrmiges ionogenes Polymer 
enthalt, mit einer waBrigen Dispersion eines komplementar ionogenen, wenigstens begrenzt wasserloslichen 
Wirkstoffes in einem fliissigen Reaktionsgemisch miteinander umgesetzt, wobei im Falle eines schwerldslichen 
Wirkstoffes der jeweils geldste Anteil mit dem Polymerlatex reagiert, bis die Gesamtmenge des Wirkstoffes 
umgesetzt ist Wenn das komplexierte Arzneimittel nicht von selbst ausfallt, muB der Latex nach der Umsetzung 
durch Koagulauonsmittel ausgefallt und das komplexierte Arzneimittel abfUtriert werden. Dabei mfissen MaB- 
nahmen ergriffen werden, urn zu verhindern daB nicht umgesetzte Anteile des Wirkstoffes oder nicht koagulierte 
Anteile des Latex mit dem Filtrat verlorengehen. Es ist auch mdglich, den umgesetzten Latex vdilig einzutrock- 
nen, wobei unter Einsatz hoher Energiemengen groBe Wassermengen verdampft werden mQssen. Dazu mtissen 
in einem eigenen Verfahrensschritt besondere Verdampfungsapparaturen, wie Sprtihtrockner, Gefriertrockner 
oder Vakuumverdampf er, eingesetzt werden. 

Auch in der US-A 45 39 199 wird die Umsetzung eines salzartigen ionogenen Wirkstoffes, wie Epinephrinhy- 
drochlorid, mit einem Latex eines anionischen Polymeren unter Zusatz einer Alkalibase beschrieben, wobei das 
entstehende komplexierte Arzneimittel ausfallt und abfiltriert wird Hier - wie im vorigen Verfahren - wird 
die Herstellung eines retardierten Praparats angestrebt 

Allen erwahnten Verfahren ist gemeinsam, daB die Umsetzung in einem flQssigen Reaktionsgemisch vorge- 
nommen wird, das die ionogenen Ausgangsstoffe gegebenenfalls in dispergierter Form enthalten kann. Das 
Umsetzungsprodukt ist demnach in jedem Fall ein flflssiges System, das - sofern es nicht zur Herstellung eines 
Flussigpraparats verwendet wird — in einem oder mehreren nachfolgenden Verfahrensschritten in ein Festpro- 
dukt ubergefuhrt werden muB. 

Aufgabe und Ldsung 

Es ist das Ziel der Erfindung, die Umwandlung eines ionogenen Wirkstoffes in ein komplexiertes Trockenpro- 
dukt zu vereinfachen bzw. mit vermindertem Energieeinsatz durchzufuhrea Zu diesem Zweck wird erfindungs- 
gemaB eine angefeuchtete pulverformige Mischung aus dem Wirkstoff und dem partikelfdrmigen Polymeren 
hergestellt und getrocknet 

Die angefeuchtete pulverfdrmige Mischung enthalt so viel Wasser in Form von an der Partikeloberflache 
haftender Feuchtigkeit, daB wenigstens eine oberflachliche Umsetzung zwischen dem Wirkstoff und dem parti- 
kelfdrmigen Polymeren stattfindet Es ist mdglich, aber nicht unumganglich notwendig, daB im Laufe der 
Umsetzung der gesamte Wirkstoff vorubergehend in Ldsung geht und jeweils der geldste Anteil mit dem 
partikelfdrmigen Polymeren reagiert und sich dann in Salzform wieder abscheidet Eine genaue Untersuchung 
uber den Ablauf und das AusmaB der Umsetzung ist von den Erfindern nicht durchgefuhrt worden. Es wurde 
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jedoch festgestellt daB die mit der Salzbildung verbundenen Wirkungen eintreten, nlmlich eine mehr oder 
weniger ausgepragte Retardwirkung und vor allem eine spQrbare Uberdeckung bzw. Unterdriickung des 
Bittergeschmackes des Wirkstoffes. In manchen Fallen laflt sich auch eine Stabilisierung des Wirkstoffes gegen 
Oxydation und andere zersetzende EinflQsse, die unter den gleichen Umstanden den freien Wirkstoff schadigen 
wurden, feststellen. . . . 

Oberraschenderweise werden diese Wirkungen erzielt, ohne daB ein flttssiges Reaktionsgemisch gebildet 
wird selbst wenn der Wirkstoff pulverfdrmig eingesetzt wird. Die Mischung bleibt wahrend der Dauer der 
Umsetzung zwischen dem Wirkstoff und dem partikelfdrmigen Polymeren stets krflmelig bis breiartig, jedoch 
nicht flieBfahig. 

Vorteile und Anwendung der Erfindung 

Die Mischung enthait wesentlich weniger Wasser ais die waflrigen Ldsungen oder Aufschlemmungen, in 
denen bisher Umsetzungen von ionogenen Wirkstoffen mit komplement&r ionogenen Polymeren durchgefuhrt 
wurden. Das trifft vor allem dann zu, wenn der Wirkstoff in Pulverform eingesetzt wird, so daB diese Ausfuh- 15 
rungsform bevorzugt ist Daher ist auch weniger Wasser zu entfernen, wenn nach erfolgter Umsetzung ein 
Trockenprodukt hergestellt wird. Besondere Verfahrensmaflnahmen zur Trennung der flQssigen und festen 
Bestandteile der Mischung sind entbehrlich. Vielmehr kann die Mischung als solche getrocknet werden. In der 
Regel kann dies auf Horden in einem Trockenschrank oder in Wirbelschichtgeraten geschehen. Mit entspre- 
chender AusrQstung kann man die feuchte Mischung gegebenenfalls durch direktes Erwarmen in dem gleichen 20 
Reaktiohsapparat trocknen, in dem sie hergestellt und umgesetzt worden ist Die Verminderung des umgeben- 
den Luftdruckes beschleunigt die Trocknung. 

Das erhaltene Trockenprodukt kann in manchen Fallen als solches als Arzneimittel verwendet werden. 
Vorzugsweise wird es in bekannter Weise zu Qblichen galenischen Darreichungsformen verarbeitet Erforderli- 
chenfalls kdnnen die beim Trocknen anfallenden Kdrner in einer geeigneten Mtihle zu einem Pulver mit 25 
KomgrdBen im Bereich von 1 bis 1000 Mikrometer zerkleinert werden. Das erhaltene Pulver wird beispielswei- 
se zu Tabletten verpreBt oder zu Pillen geformt oder in einem Sirup suspendiert oder in kau- oder lutschbare 
Arzneiformen (Kautabletten, Kaugummi) eingearbeitet 

In dem erfindungsgemafl hergestellten Trockenprodukt liegt der enthaltene Wirkstoff weitgehend, in der 
Regel zu mehr als 90% in Form eines Komplexsalzes mit dem Polymer vor. Der Anteil des nicht komplex 30 
gebundenen Wirkstoffes laBt sich leicht bestimmen, wenn man das Produkt in Wasser aufnimmt, filtriert und den 
Wirkstoff gehalt im Filtrat ermittelL Der nicht komplexierte Anteil kann erforderlichenfalls auf die gleiche Weise 
aus dem Produkt entfernt werden, ebenso Idsliche Nebenprodukte der Komplexbildung, wie beispielsweise 
Natriumbromid, das bei der Umsetzung von Arzneistoffbromiden mit anionischen Polymeren in Gegenwart von 
Natriumcarbonat entsteht 35 

Der Polymer- Wirkstoff-IComplex selbst ist schwerldslich oder praktisch unldslich, steht aber bei Anwesenheit 
einer waflrigen Phase nach dem Ionenaustauschprinzip mit dem geldstem Wirkstoff im Gleichgewicht Der 
Wirkstoff wird daher in vitro wie in vivo in dem MaBe wieder freigesetzt, wie er der waflrigen Phase entzogen 
oder wie diese ersetzt wird Er ist auf diese Weise vollstandig bioverfttgbar. Die Freisetzungsgeschwindigkeit 
hangt allerdings von einer Mehrzahl von Parametern ab. z. B. dem pH-Wert und der Ionenstarke der umgeben- 40 
den Fliissigkeit Hohe Ionenstarke und niedrige pH-Werte beschleunigen die Freigabe basischer Wirkstoffe. 
Abb. 1 stellt die Abhangigkeit der Freisetzung des Wirkstoffes Verapamil von der Ionenstarke des waflrigen 
Mediums dar. AuBerdem beeinfluBt die TeilchengrdBe des Arzneis toff- Polymer- Komplexes die Wirkstoffabga- 
berate; grobe Partiket Ober 0,6 mm setzen den Wirkstoff langsamer frei als feinere Pulver unter 0,5 mm Korn- 
grdBe, wie in Abb. 2 veranschaulicht ist 45 

Die Oberdeckung des unangenehmen, insbesondere bitteren Geschmackes eines Wirkstoffes ist eines der 
wesentlichen Ziele des Verfahrens der Erfindung. Als MaB f(ir die Geschmacksintensitat kann der Bitterwert 
nach DAB 9 herangezogen werden. Die Verminderung der bitteren Geschmackempfindung lauft mit dem 
gebundenen Anteil ungefahr proportional; wahrend z. B. reines Verapamilhydrochlorid einen Bitterwert Ober 
100000 hat, liegt der Wert fflr den Komplex mit 90% gebundenem Wirkstoff unter 5000 und mit 97% gebunde- 50 
nem Wirkstoff unter 1000. Ein Bitterwert von 1000 ist fflr die pharmazeutische Praxis in der Regel ausreichend. 
Der dafQr erforderliche Grad der Komplexierung hangt vom Bitterwert des reinen Wirkstoffes und von seiner 
Konzentration in der Darreichungsform ab. 

Die erfindungsgemafl hergestellten Wirkstoffkomplexe kdnnen direkt als Pulver, gegebenenfalls nach Mah- 
len, appliziert werden. Sie lassen sich jedoch auch mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen kombinieren und 55 
zu anspruchsvolleren Arzneiformen verarbeiten. In Kombination mit Bindemitteln, wie mikrokristalliner Zellu- 
lose oder Zuckern, mit Sprengmitteln, wie Starke oder ihren Derivaten, vernetztem Polyvinylpyrrolidon oder 
quellenden Cellulosederivaten, und mit Gleitmitteln, wie Talkum oder Magnesiumstearat, lassen sich Tabletten 
pressen, die nach der Applikation rasch zerf alien. In waflriger Suspension lassen sich die Arzneistoff-Polymer- 
Komplexe mit ublichen Gelbildnern stabilisieren, sofern deren ionischer Charakter nicht zu einer Erhohung des 60 
ungebundenen Wirkstoffanteils fahrt; als Beispiele seien Xantan und Hydroxypropylmethylcellulose genannt. 
Die optimierten Suspensionen sind geschmacksneutral und lagerstabiL Sie kdnnen durch geeignete Zusatze 
aromatisiert werden. 
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Das Verfahren der Erfindung ist am besten mit pulverfdrmigen festen Wirkstoffen durchftihrbar. jedoch 
kdnnen auch flussige Wirkstoffe eingesetzt werden. Vorzugsweise wird die Erfindung in der Weise ausgefuhrt. 



daB der Wirkstoff in Form eines Salzes mit einem organischen oder anorganischen Gegenion eingesetzt wird 
und daB der Mischung zusatzlich eine niedermolekulare Saure oder Base zur Neutralisation des Gegenions des 
Wirkstoffes zugesetzt wird 

Der ionogene Wirkstoff kann in Form einer freien Saure, insbesondere einer organischen Carbonsaure 
vorliegen; ats Beispiele seien Acetylsalicylsaure, nichtsteroidale Antirheumatika, wie Ibuprofen oder Ketopro- 
fen, und Barbiturate genannt In diesem Falle laBt sich der Wirkstoff unmittelbar mit einem basischen partikel- 
fdrmigen Polymer umsetzea Liegt er aber in Form eines Salzes einer Saure, beispielsweise als Natrium-, 
Kalium-, Calcium-oder Magnesiumsalz vor, so wird es bevorzugt, die Umsetzung in Gegenwart einer Saure 
vorzunehmen, die starker als die dem Wirkstoff zugrundeliegende Slure ist Die Saure kann in dem zum 
Anfeuchten der pulverfdrmigen Mischung verwendeten Wasser enthalten sein oder vorteilhafter in fester Form 
zugesetzt werden; daffir eignen sich beispielsweise saure Salze, wie Natrium- oder Ammoniumhydrogensulfat, 
Natriumdihydrogen-phosphat, oder feste organische Sauren ausreichender Starke, wie Zitronensaure oder 
Weinsdure 

Bevorzugt wird das Verfahren der Erfindung mit einer basischen organischen Stickstoffverbindung oder 
deren Saiz mit einer niedermolekularen Saure ausgefQhrt Viele der zu dieser Substanzklasse gehorenden 
Wirkstoffe haben einen unangenehmen Bittergeschmack, so daB das Verfahren hauptsachlich zur Geschmacks- 
kaschierung angewendet wird. Das trifft far viele aligemein bekannte Wirkstoffe aus den Klassen der Antitussi- 
ve Herz-Kreislauf-MitteL Antibiotika und Chemotherapeutika za Sofern der Wirkstoff in der Basenform 
vorliegt, kann er unmittelbar mit einem sauren Polymer umgesetzt werden. Liegt er dagegen in Form eines 
Salzes des basischen Wirkstoffes mit einer niedermolekularen Saure, wie Salzsaure, Bromwassers toff saure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Milchsaure oder Maleinsaure vor, so ist es zweckmaflig, die Umset- 
zung in Gegenwart einer Base durchzufQhrea Als Basen eignen sich feste basische Verbindungen in Pulverform, 
wie die Hydroxyde der Alkali- oder Erdalkalimetaile oder deren basische Salze oder Carbonate. Eine wenigstens 
begrenzte Wasserldslichkeit dieser Basen ist von VorteiL Besonders geeignet ist pulverfdrmiges Natriumcarbo- 
nat. 

Das zu dem Wirkstoff komplementar ionogene Polymer kann sauren oder basischen Charakter haben. der 
durch einen Gehalt des Polymers an Carboxyl- oder Sulfonyl-Gruppen bzw. an basischen Aminogruppen 
hervorgerufen wird. Da das Polymer in Partikelform eingesetzt wird, ist es wichtig, dafl die sauren oder 
basischen Gruppen an der Oberflftche der Polymerpartikel in ausreichender Menge zuganglich sind. Dagegen ist 
ein Gehalt an solchen Gruppen im Innern der Polymerpartikel nicht erforderlich, wenn auch herstellungsbedingt 
in der Regel vorhandea Der Anteil der an der Oberflache zuganglichen Gruppen ist umso hoher, je feinteiliger 
das Polymer ist Gut geeignet sind spriihgetrocknete Emulsionspolymerisate. Die PartikelgrdBe kann zwischen 
etwa 50 nm und 1 mm liegea Sind die Partikel grdBer, so steigt der Bedarf an Polymersubstanz, mit dem die 
erwunschte Wirkung erzielbar ist, unverhaltnismaBig stark aa 

Der f flr die Komplexbildung erforderliche Anteil an funktionellen Gruppen hat zur Folge, daB das Polymerisat 
in der Regel in bestimmten pH-Bereichen wasserldslich ist Beispielsweise geht ein Copolymer aus 50 Gew.-% 
Methacrylsaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat oder Methylmethacrylat bei pH 54 bis 6,0 in Ldsung. Liegt der 
Methacrylsaureanteil bei 30 Gew.-%, so tritt erst oberhalb pH 7 Aufldsung eia Bei der Applikation kdnnen die 
Polymeren partiell in Ldsung gehen, wahrend der Polymer- Wirkstoff-Komplex bis zur Abgabe des Wirkstoffes 
ublicherweise ungeldst bleibt 

Im allgemeinen hangt die Eignung des Polymeren nicht von seiner Herstellungsweise ab. Allerdings haben die 
KorngroBe und die Struktur des eingesetzten Polymeren einen deutlichen EinfluB auf die Freisetzungsgeschwin- 
digkeit. Feinteilige Polymere sind vorteilhaft, wenn auf eine rasche Freisetzung des Wirkstoffes Wert gelegt 
wird. In diesem Falle sind Polymerpartikel in Form eines waBrigen Latex besonders vorteilhaft Typische Latizes 
enthalten Teilchen einer (mittleren) GrdBe von 50 bis 2000 nm. Die Wasserphase des Latex kann zum Anfeuch- 
ten der pulverfdrmigen Mischung dienea Damit keine flQssige Reaktionsmischung entsteht, mufl der Feststoff- 
gehalt des Latex ausreichend hoch sein, beispielsweise 40 bis 65 Gew.-%, es sei denn, daB daneben trockenes 
Polymerpulver oder andere trockene Zusatzstoffe mitverwendet werdea Man kann auch spriihgetrocknete 
Emulsionspolymerisate einsetzea die in der Regel aus lockeren kugeligen Aggregaten im KorngrdBenbereich 
von 0,01 bis 2 mm vorliegea In diesem Falle wird die Mischung mit Wasser angefeuchtet Feinteilige Perlpoly- 
merisate sind in gleicher Weise verwendbar. 

Eine bevorzugte Gruppe von Polymeren leitet sich von athylenisch ungesattigten, radikalisch polymerisierba- 
ren Monomeren ab, von denen wenigstens ein Teil ionogen sein muB. Als Monomere mit sauren Gruppen eignen 
sich athylenisch ungesattigte Carbonsauren, wie Malein-, Fumar-, oder Itakonsaure oder deren Halbester und 
bevorzugt Acryl- und/oder Methacrylsaure. Bevorzugt verwendet man ein Misch polymerisat aus 10 bis 90 
Gew.-% einer athylenisch ungesattigten, radikalisch polymerisierbaren Carbonsaure mit wenigstens einem 
nichtionogenen, wasserunldslichen athylenisch ungesattigten, radikalisch polymerisierbaren Comonomer. Ist der 
ionogene Wirkstoff eine Saure, so wird ein partikelfdrmiges Polymer eingesetzt, das als komplementar ionogene 
Gruppen seitenstandige Aminogruppen enthalt Dieses leitet sich vorzugsweise von Monomeren mit basischen 
Gruppen ab. Als solche kommen bevorzugt Alkylester und Alkylamide der Acryl- und/oder Methacrylsaure in 
Betracht die am Alkylrest eine primare, sekundare oder tertiare Aminogruppe tragea Der Alkylrest kann 
beispielsweise 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten und ist vorzugsweise verzweigt, beispielsweise ein 2^-Dime- 
thylpropylrest Tertiare Aminogruppe st6ren die radikalische Polymerisation am wenigsten und sind deshalb 
bevorzugt Beispiele geeigneter basischer Monomerer sind: 

2- Dimethylamino-ethyl-acrylat und -methacrylat 

3- (N t N-Dimethylamino)-propyl-acrylat und -methacrylat, 

4- (N,N-Dimethylamino)-butyl-acrylat und -methacrylat. 



3^N,N-Dimethylamino)-propyl-acrylamid und -methacrylamid 
Triethanolamin-monoacrylat und -monomethacrylat, 
2-(Dimethylaminoethyloxy)-ethyl-acrylat und -methacrylat, 
2-Imidazolyl-ethyl-acrylat und -methacrylat, 
2-Piperazinyl-ethyl-acrylat und -methacrylat, 

2- Piperazinyl-ethyl-acrylamid und -methacrylamid 
N,N-Dimemylamino-neopentyl-acrylat und -methacrylat 
N,N-Dimethylamino«neopentyl-acrylamid und -methacrylamid, 
(l^Ae-Pentamethyl-piperidyMJ-acrylat und -methacrylat 

3- Morpholino-propyl-acryIamid und -methacrylamid, 
2-Morpholino-ethyl-acrylat und -methacrylat, 
2-(N,N-Dibutylamino)-ethyl-acrylat und -methacrylat, 

4- Diethylamino-l-methyl-butyl-acrylamid und -methacrylamid. 

Das Polymer kann gegebenenfalls allein aus den genannten ionogenen Monomeren aufgebaut seia In vielen 
Fallen ist es vorteilhafter, wenn am Aufbau des Polymers auch nichtionogene Monomere beteiligt sind deren 
Anteil beispielsweise zwischen 10 und 90 Gew.-%, insbesondere 30 bis 70 Gew.-%, betragen kana Als Beispiele 
sind Alkylester und Hydroxyalkylester der Acryl- und/oder Methacrylsiure mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Alkylrest, entsprechende Ester der Malein-, Fumar- und ItakonsSure, Acryl- und/oder Methacrylamide, Acryl- 
und/oder Methacrylnitril, Vinylester niederer aliphatischer Carbonsiluren, Ethylen, Propylen, Styrol, Vinylchlo- 
rid oder Vinylpyrrolidon, zu nennea 

Diese Comonomeren haben in vielen Fallen einen deutlichen EinfluB auf die physikalisch-chemischen Eigen- 
schaften der Polymerisate. Zwar haben viele dieser Eigenschaften keinen unmittelbaren EinfluB auf die Kom- 
plexbildungsfahigkeit, jedoch kdnnen sie die Beschaffenheit der angefeuchteten Masse oder des getrockneten 
Produktes beeinflussen und insofern fur die technische Durchfuhrbarkeit des Verfahrens von Bedeutung seia 
Das trifft z. B. far die Hirte und far die Glasubergangstemperatur za Die Abhtngigkeit dieser und anderer 
Eigenschaften von der Zusammensetzung eines Polymerisats ist allgemein bekannt und vom Fachmann zweck- 
entsprechend anzuwendea Ftir den Einsatz in modernen Granuliergeraten eignen sich besonders hfirtere 
Polymerisate, wie z. B. Mischpolymerisate der MethacrylsSure mit 50 Gew.-% Methylmethacrylat, das eine 
Glasubergangstemperatur von 180°C hat, wahrend entsprechende Mischpolymerisate mit 50 Gew.-% Ethyl- 
acrylat eine Glasubergangstemperatur von 120°C haben und zahere Massen ergeben, die schwerer zu durchmi- 
schen sind. Hochmolekulare Polyacrylsfture vom Carbopol-Typ eignet sich zwar zur Komplexierung von basi- 
schen Wirkstoffen, bereitet jedoch in manchen Fallen infolge ihrer hohen Wasserldslichkeit und ihres hohen 
Molekulargewichtes Probleme durch hohe Klebrigkeit Diese kann gegebenenfalls durch inerte Fflllstoffe, wie 
Lactose oder Cellulosepulver, vermindert werdea 

Mit besonderem Vorteil werden Polymere eingesetzt, die sich auf dem Gebiet der Galenik als Uberzugsmittel 
oder Matrixmaterial fur Arzneiformen bereits bewahrt haben und fur diese Zwecke behdrdlich zugelassen sind. 
Das trifft in erster Linic fur die Polymerisate der Acryl- und/oder Methacrylsaure und fflr deren Copolymerisate 
mit 10 bis 80 Gew.-% an niederen Alkylestern dieser Sauren (Alkylreste mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen) zu. die 
unter der Handelsbezeichnung EUDRAGIT (Rdhm GmbH) allgemein bekannt sind 

Urn eine volistandige Umsetzung des ionogenen Wirkstoffes mit dem komplementar ionogenen Polymer zu 
bewirken, muBten beide Reaktionspartner in aquimolaren Mengen eingesetzt werdea Das gilt auch far die 
zusatzlich mitverwendete Saure oder Base, wenn der Wirkstoff in Form eines Salzes mit einem organischen oder 
anorganischen Gegenion eingesetzt wird Wenn in der pulverfdrmigen Reaktionsmischung ein vollstandiger 
Umsatz des eingesetzten Wirkstoffes nicht erreicht, aber zur Erzielung der angestrebten Wirkungen angestrebt 
wird, kann man von den aquimolaren Mengenverhaltnissen abweichen; beispielsweise zu einem Mol- bzw. 
Aquivalenzverhaitnis des ionogenen Wirkstoffes zu dem komplementar ionogenen Polymer von etwa zwischen 
1:2 und 1:10. Die Saure oder Base kann zu dem ionogenen Wirkstoff in einem Molbzw. Aquivalenzverhaitnis 
zwischen 1 :1 und 2:1 stehea 

Die Umsetzung ist umso vollstandiger. je mehr Wasser zur Anfeuchtung des Reaktionsgemisches eingesetzt 
wird Daher kann das Mischungsverhaltnis umso naher an den aquimolaren Mengen liegen, je hdher der 
Wassergehalt ist Der Anteil des Wassers liegt vorteilhaft etwa bei 20 bis 80 Gew.-<M> des feuchten Reaktionsge- 
misches, insbesondere im Bereich von 30 bis 50 Gew.-%. Liegt der Wassergehalt niedriger. so ist der Grad der 
Umsetzung zu gering und die stabilisierende, retardierende oder geschmackskaschierende Wirkung tritt nicht 
oder erst nach einer langen Umsetzungsdauer im erforderlicheii Ausmafi eia Bei einem hdheren Wassergehalt 
besteht die Gefahr, daB die Mischung klebrig wird und ihre knimelig-pulverfdrmige Beschaffenheit verliert Bei 
noch hoherem Wassergehalt wurde die Mischung allmahlich den Charakter eines flQssigen Gemisches anneh- 
men und dann einen unverhaitnismaBig hohen Energieaufwand und Zeitbedarf fQr die Trocknung benotigten. 

Die Beschaffenheit der angefeuchteten Pulvermischung hangt nicht nur von ihrem Wassergehalt ab, sondern 
auch von anderen physikalisch-chemischen Eigenschaften der Bestandteile. Kleine Partikel im Bereich von 10 bis 
50 Mikrometer binden oberfiachlich mehr Wasser als solche im Bereich von 0^ bis 1 mm. Bei gleichem Wasser- 
gehalt konnen daher grobere Partikel eine breiige Masse bilden, wahrend feinere Pulver eine kornige Masse 
ergebea Mikronisierte Partikel unterhalb 5 Mikrometer sind oft schwer benetzbar und kdnnen den Zusatz von 
Tensiden erforderlich machea 

Das zum Anfeuchten verwendete Wasser sollte pharmazeutische Qualitat habea Es braucht nicht als solches 
zugesetzt zu werden. sondern kann als Trager fiir einen oder mehrere der Mischungsbestandteile dienea Als 
Beispiel wurde schon die Wasserphase eines Latex des ionogenen Polymers genannt Es kann gegebenenfalls 
auch die mitverwendete Saure oder Base oder den Wirkstoff selbst in geloster oder suspendierter Form 



enthalten. 

Die Umsetzung wird vorteilhaft bei Raumtemperatur durchgefflhrt Geeignet ist der Temperaturbereich von 
10 bis 30°G Niedrigere Tcmperaturcn sind nur angemessen, wenn es die Temperaturempfindlichkeit des 
Wirkstoffes erfordert Hdhere Temperaturen bis zu 60°C sind jedoch mcist ohne Nachteil anwendbar. Sie 

5 konnen zum Beginn der Trocknung wahrend der Umsetzung fflhren. Daher lassen sich bei dem Verfahren der 
Erfindung die Stufen der Umsetzung und der Trocknung meistens nicht deutlich voneinander unterscheiden. 
Allerdings sollte ein ausreichender Feuchtigkeitsgehalt solange aufrechterhalten werdea bis der erforderliche 
Umsetzungsgrad erreicht ist Die Umsetzungsdauer kann zwischen wenigen Minuten und 24 Stunden liegen, 
vorzugsweise zwischen 10 und 20 Std. Zur Trocknung kdnnen erhdhte Temperaturen, beispielsweise bis zu 90° C 

io angewendet werden. Die Trocknung kann durch Zufuhr von Warmluft, Absaugen der Dampfe, Anlegen von 
Vakuum und Umwalzen des pulverfdrmigen Gemisches in einer Trocknungstrommel oder mittels einer geeigne- 
ten Ruhrvorrichtung beschleunigt werden. Sie kann in vielen Fallen bei einer Restfeuchte von z. B. 5 Gew.-% 
abgebrochen werden. Die Trocknungszeit liegt im allgemeinen zwischen 10 min und 48 Stunden. Das Trocken- 
gut fallt je nach der Art des verwendeten Trockners als Pulver, als Granulat oder in groflen, unregelmaBig 

is geformten Aggregaten an und kann gegebenenfalls mit einer MQhle auf die gewfinschte GrdBe zerkleinert 
werden. 

Beispiel 1 

20 Geschmacksisolierung einer bitter schmeckenden Arzneistof fbase 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Atenolol mit 385 g eines spriihgetrockneten Emulsionspolymerisats aus 
50 Gew.-% Methacrylsaure- und 50Gew.-% Methylmethacrylat-Einheiten (Handelsprodukt EUDRAGIT L 100, 
Rohm GmbH) gemischt AnschlieOend werden 25 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine kdrnige Masse. Die so 
25 hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet Nach dem Trocknen wird der 
Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngrdBe < 0.1 mm vermahlea 

Das so hergestellte Pulver schmeckt noch leicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 zw. 1000 und 2000), und kann 
direkt zu neutral schmeckendem Sirup oderTabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiel 2 

Geschmacksisolierung einer bitter schmeckenden Arzneistoffbase 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Trimethoprim mit 353 g des im Beispiel 1 verwendeten Polymerisats 
gemischt 

AnschlieBend werden 19 g Wasser gleichmaBig eingearbeitet Es entsteht eine krilmelige Masse Die so 
hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet Mach dem Trocknen wird der 
Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngrdBe < 0.1 mm vermahlea Das so hergestellte Pulver schmeckt 
noch leicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral schmeckendem Sirup oder 
Tabletten weiterverarbeitet werdea 

Beispiel 3 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistof fsalzes 

In einer Salbenschale werden 15.0 g Metoclopramid-HCI mit 217 g des in Beispiel I verwendeten Polymeri- 
sats gemischt AnschlieBend werden 25 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine breiige Masse. Zu dieser 
Mischung gibt man unter Rtihren eine Ldsung von 3.1 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend der 
Reaktion entweicht CO2. Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet 
Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff- Polymer- Komplex auf eine KorngrdBe < 0.1 mm vermahlea 

Das so hergestellte Pulver schmeckt noch leicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 zw. 2000 und 5000), und kann 
direkt zu neutral schmeckendem Sirup oderTabletten weiterverarbeitet werdea 

Beispiel 4 

55 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit 19.4 g des in Beispiel 1 verwendeten Polymerisats 
und 2.8 g Natriumcarbonat gemischt AnschlieBend werden 30 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine breiige 
60 Masse. Wahrend der Reaktion entweicht CO2. Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trocken- 
schrank getrocknet Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngroBe < 0.1 mm 
vermahlea 

Das so hergestellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und 
kann direkt zu neutral schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werdea 
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Beispiel 5 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 



c 



In einer Salbenschale wcrden 20.0 g Propranolol- HC1 mil 34.6 g des in Bcispiel I verwendeten Polymerisats 
gemischt AnschlieBend wcrden 30 g Wasser eingearbeitet. Es entsteht eine kdrnige Masse. Zu dieser Mischung 
gibt man unter Ruhren eine Ldsung von 5.0 g Natriumcarbonat in 15.0g Wasser. Wahrend der Reaktion 
entweicht CO* Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet Mach dem 
Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngrdBe < 0.1 mm vermahlea 

Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral 
schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiel 6 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einem Universalmischer Stephan UMC 12 werden 735.0 g Verapamil-HCl mit 765.0 g des in Beispiel I 
verwendeten Polymerisats gemischt AnschlieBend werden 1 125 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine breuge 
Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter RQhren eine Ldsung von 953 g Natriumcarbonat in 400.0 g Wasser. 
Wahrend der Reaktion entweicht CO* Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank 
getrocknet Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngrdBe < 0.2 mm vermah- 
len. Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (97%ige Bindung^ und kann direkt zu neutral schmeckendem 
Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiel 7 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einem Universalmischer Stephan UMC 12 werden 735.0 g Verapamil- HC1 mit 2550.0 g einer 30<toigen 
waBrigen Dispersion eines Emulsionspolymerisats aus 50 Gew.-% MethacrylsSure- und 50 Gew.-% Ethylacry- 
lat-Einheiten (Handelsprodukt EUDRAGIT L 30 D, R6hm GmbH) durchfeuchtet Es entsteht eine breuge 
Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter Ruhren eine Ldsung von 953 g Natriumcarbonat in 400.0 g Wasser. 
Wahrend der Reaktion entweicht CO* Die so hergestellte Masse wird 48 Stunden bei 60° C im Trockenschrank 
getrocknet Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngrdBe < 0.1 mm vermah- 

Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (97<M>ige BindungX und kann direkt zu neutral schmeckendem 
Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiel 8 
Retardierung eines Arzneistoffsalzes 

In einem Universalmischer Stephan UMC 12 werden 735.0 g Verapamil-HCI mit 765.0 g des in Beispiel 1 
verwendeten Polymerisats gemischt AnschlieBend werden 1 125 g Wasser eingearbeitet Es entsteht erne breuge 
Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter Ruhren eine Ldsung von 953 g Natriumcarbonat in 400.0 g Wasser. 
Wahrend der Reaktion entweicht CO* Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60° C im Trockenschrank 
getrocknet. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex mit einem Siebgranulator der Maschen- 
weite 1 .2 mm (Fa. Seidenader) zerkleinert und eine TeilchengrdBenfraktion von 03 - 1 .2 mm ausgesiebt. 

Das so hergestellte Granulat zeigt eine verzdgerte Wirkstoff abgabe (USP XXI, Paddle, 100 UpM, 37 C, 2 
Stunden pH 1.0 anschlieBend pH 6.8) Ober 6 Stunden. Die Wirkstoffabgaben der einzelnen Kornfraktionen sind 
in Abb. 2 angegeben. 

Beispiel 9 

Herstellung eines geschmacksneutralen Verapamil- Sirups 

In einem Ruhrkessel werden 1 279.0 g Saccharose mit II 39.9 g Wasser auf ca. 50°C erhitzt und bis zur 
vollstsindigen Ldsung langsam geruhrt Nach dem Abkuhlen auf ca. 20° C gibt man 38.0 g Verapamil-Salz (aus 
Beispiel 6) zu und homogenisiert ca. 10 Minuten. Zu der Suspension gibt man nun unter Ruhren 273 g einer 
Mischung aus microkristalliner Cellulose und Na-Carboxymethylcellulose (Avicel RC 591 R) und 2.8 g Keltrol R F 
(Polysaccharid B 1459) und homogenisiert ca. 15 Minuten. 

Der so hergestellte Sirup ist eine homogene, weifle Flussigkeit mit suBem Geschmack. Er hat eine Viskositat 
von ca. 2000 mPa x s und eine Dichte von ca. 1.25 g/mL Der Wirkstoffgehalt betrfcgt 8 mg Verapamil (berechnet 
als Base)/ml. Die Wirkstofffreisetzung im Test nach USP XXI (Paddle, 100 UpM, 37°C, pH 1.0) betragt ca. 80% 
nach 60 Minuten. 

Beispiel 1 

Herstellung einer geschmacksneutralen Verapamil-Tablette 

In einem Doppelkonusmischer werden 323.5 g Verapamil- Polymer- Komplex (aus Beispiel 6) mit 150.0g 
microkristalliner Cellulose (Handelsprodukt Avicel PH 102) und 25.0 g Natriumcarboxymethylstarke (Handels- 



produkt Explotab*) 20 Minuten gemischt AnschlieBend gibt man 15 g Magnesiumstearat zu und mischt weitere 
10 Minuten. Diese Masse wird bei einer PreBkraft von 20 kN zu Tabletten mit einem Durchmesser von 8 mm, 
einem W6lbungsradius von 16 mm und einem Sollgewicht von 280 mg (- 80 mg Verapamilbase) verpreBt Die 
Zerfallszeit nach DAB 9 liegt unter 20 Minuten. 

Beispiei 1 1 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit 145 g eines pulverfdrmigen Mischpolymerisats 
aus 67 Gew.-% Methacrylsaure- und 13 Gew.-% Methylmethacrylat-Einheiten (Handelsprodukt EUDISPERT 
hv t Rdhm GmbH) gemischt AnschlieBend werden 20 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine kornige Masse. Zu 
dieser Mischung gibt man unter Rahren eine Losung von Z8 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend der 
Reaktion entweicht CO* Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet 
Mach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex vermahlen (ICorngrdBe < 0.1 mm). 

Das so hergestellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und 
kann direkt zu geschmacksneutralem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiei 12 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit 32.7 g eines spruhgetrockneten Emuisionspotyme- 
risats aus 70 Gew.-% Methylmethacrylat- und 30 Gew.-% Methacrylsaure-Einheiten (Handelsprodukt EUDRA- 
GIT S 100) gemischt AnschlieBend werden 30 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine kdmige Masse. Zu dieser 
Mischung gibt man unter Rahren eine Ldsung von £8 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend der 
Reaktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60* C im Trockenschrank getrocknet 
Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex vermahlen (ICorngrdBe < 0.1 mm). Das so herge- 
stellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu 
geschmacksneutralem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiei 13 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit 19.4 g des in Beispiei 1 verwendeten Polymerisats 
gemischt AnschlieBend werden 25 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine breiige Masse. Zu dieser Mischung 
gibt man unter ROhren eine Ldsung von 4.4 g Natriumhydrogencarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend der 
Reaktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet 
Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff- Polymer- (Complex vermahlen (ICorngrdBe < 0.1 mm). Das so herge- 
stellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu 
geschmacksneutralem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiei 14 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Propranolol- HC1 mit 34.6 g eines spriihgetrockneten Emulsionspolymeri- 
sats aus 50 Gew.-<Vb Ethylacrylat- und 50 Gew.-% Methacrylsaure-Einheiten (Handelsprodukt EUDRAGIT L 
100-55. Rdhm GmbH) gemischt AnschlieBend werden 30 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine kornige 
Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter ROhren eine Ldsung von 5.0 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. 
Wahrend der Reaktion entweicht CO2. Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60° C im Trockenschrank 
getrocknet Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine ICorngrdBe < 0.1 mm vermah- 
len. Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral 
schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiei 15 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Propranolol- HCI mit 173 g schwach vernetzter Polyacrylsaure mit einem 
MG von etwa 3 Millionen (Handelsprodukt CARBOPOLR 934 P) g:emischt AnschlieBend werden 20 g Wasser 
eingearbeitet Es entsteht eine kdrnige Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter ROhren eine Ldsung von 5.0 g 
Natriumcarbonat in 15.0g Wasser. Wahrend der Reaktion entweicht CO2. Die so hergestellte Masse wird 24 
Stunden bei 60° C im Trockenschrank getrocknet Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex 
auf eine ICorngrdBe < 0.1 mm vermahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (Bitterwert nach DAB 
9 < 1 000), und kann direkt zu neutral schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 



Beispiel 16 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckcnden Arzneistof fsalzes 

In einer Salbenschale werden 15.0 g Metoclopramid-HCl mit 30.0 g des in Beispiel 1 verwendeten Polymeria 
sats gemischt AnschlieBend werden 25 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eme kdrnige Masse Zu dieser 
Mischung gibt man unter Rilhren eine Ldsung von 3.1 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend der 
Reaktion entweicht CO* Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet 
Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Pofymer-Komplex auf eine KorngrdBe < O.t mm vermanlen. Das so 
hergestellte Pulver schmeckt neutral (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral schmecken- 
dem Sirup oderTabletten weiterverarbeitet werden. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines komptexierten Arzneimittels aus einem ionogenen Wirkstoff durch 
Umsetzung des Wirkstoffes mit einem komplementar ionogenen partikelfdrmigen Polymeren, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine angefeuchtete pulverfdrmige Mischung aus dem Wirkstoff und dem parti- 
kelfdrmigen Polymeren herstelh und trocknet 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in Form eines Salzes mit einem 
organischen oder anorganischen Gegenion eingesetzt wird und dafl der Mischung zusatzhch eine medermo- 
lekulare Saure oder Base zur Neutralisation des Gegenions des Wirkstoffes zugesetzt wird 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff eine basische orgamsche 
Stickstof fverbindung oder deren Salz mit einer niedermolekularen Saure eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymer m 
Form einer waBrigen Dispersion eingesetzt wird und der Wassergehalt der Dispersion zum Anfeuchten der 
Mischung dient 

5 Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB als Polymer em 
Mischpolymerisat aus 10 bis 90 Gew.-% einer athylenisch ungesattigten, radikalisch polymensierbaren 
Carbonsaure mit wenigstens einem nichtionogenen, wasserunldslichen athylenisch ungesattigten, radika- 
lisch polymerisierbaren Comonomer verwendet wird. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB als partikelfdr- 
miges Polymer ein spruhgetrocknetes Emulsionspolymerisat verwendet wird. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB als partikelfdr- 
miges Polymer ein Perlpolymerisat verwendet wird. . 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der lonogene 
Wirkstoff eine Saure und das partikelfdrmige Polymere als komplementar ionogene Gruppen seitenstandi- 
ge Aminogruppen enthait 
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Abstract: 

EP 417588 A 



Prodn. of complexed ihedicaments from an ionic active agent (I) and an ionic polymer (II) of opposite charge is effect 
by preparing a moistened powder mixt. of (I) and particulate (II), and drying the mixt. 

USE/ AD VANTAGE - The process may be used, e.g., to prepare controlled-release forms of (I) or to mask the taste of 
The process is simple, employing solns. or dispersions of (I) and (II) (cf US4539199, US3629392, CH664284 and 
DE2752705). 
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an example a mixt. of 20g atenolol and 38. 5g Eudragit LlOO'(methacryIic acid/methyl methacrylate copolymer) was 
leaded with 25g H20, dried at 60 deg.C for 24 hr, and ground to 0.1 mm. The prod, was only mildly bitter-tasting. 
2pp Dwg.No.0/2) 

P 417588 B 

method for preparing a complexed pharmaceutical composition from an ionogenic active substance by reacting the 
tie substance with a complementary ionogenic particle-like polymer, characterised in that the ionogenic active 
tbstance and the complementary ionogenic particle-like polymer are mixed to form a paste with an amount of water 
hich simply suffices for wetting, forming a powder-like to paste-like mixture and the mixture thus obtained is dried. 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines komplexierten Arzneimittels aua einem ionoge- 
nen Wirkstoff durch Umsetzung des Wirkstoffes mit einem komplementar ionogenen partikelfdrmigen Pdy- 

5 meren. In dem komplexierten Arzneimittel liegt wenigstens ein Teil des ionogenen Wirkstoffes in Form eines 
salzartigen Komplexes mit dem komplementar ionogenen Pofaren vor. Solche Komplexe haben gegenuber 
dem ionogenen Wirkstoff selbst oft Vorteile, wie verz6gerte Wirkstof fabgabe, verminderten Eigengeschmack 
oder gegebenenfalls hohere StabilitSt 

Mit dem Ausdruck "ionogen" wird hier zum Ausdruck gebracht, daB die ionogene Verbindung, also der 

10 Wirkstoff oder das Polder in einen ionischen Zustand uberzugehen vermag. Wenn die Verbindung in Form 
eines wasserldslichen Salzes vorliegt, genugt in der Regel die Zugabe einer ausreichenden Menge an Wasser, 
urn eine wenigstens teflweise Auf Idsung unter Bfldung von hydratisierten lonen zu bewirken. Liegt die ionogene 
Verbindung ins Form einer Siure oder Base vor, so bildet sie durch Umsetzung mit einer komplementar iono- 
genen Verbindung lonen; beispielsweise bildet ein basischer Wirkstoff durch Umsetzung mit einer Saure ein 

15 Salz, welches aus einem Kation des Wirkstoffes und dem Anion der SSure besteht Fur die Zwecke der Erf in- 
dung ist es von untergeordneter Bedeutung auf welchem Wege die ionogenen Verbindungen in den ionischen 
Zustand ubergehen. 

Unter einem komplexierten Arzneimittel wird im Sinne der Erf indung eine Verbindung verstanden, die lo- 
nen des Wirkstoffes und die entsprechenden Gegenionen des Polymeren enthalt, also beispielsweise Kationen 
20 eines stickstoffhaltigen basischen Wirkstoffes und Anionen eines Carboxylatgruppen enthaltenden Polyme- 
ren. Von komplexierten Arzneimitteln wird vor allem dann gesprochen, wenn sie in Wasser schwer- oder un- 
loslich sind, jedoch ist weder dieses noch ein nachweisbarer chemischer Bindungszustand, der uber die 
ionische Bindung hinausgeht, eine zwingende Voraussetzung fur die Anwendung der Erf indung. 

25 Stand der Technik 

Komplexierte Arzneimittel werden gemaB DE-A 27 52 705 hergestellt, indem man eine waBrige L6sung 
eines ionogenen Polymeren mit einer wSBrigen Losung eines komplementar ionogenen Wirkstoffes umsetzt, 
wobei das Umsetzungsprodukt als schwer I dslicher Komplex ausfailt Das Herstellungverfahren erfordert eine 

30 Vielzahl von Arbeitsschritten, nimlich die Herstellung der wSBrigen Ldsungen des Wirkstoffes und des Poly- 
meren, deren allm§hliche Vermischung und Umsetzung, schlieBlich die Filtration, Auswaschung, Trocknung 
und Vermahlung des Prizipitats, bis ein zur Weiterverarbeitung geeignetes PrSparat vorliegt 

In gleichartiger Weise wird gemiB CH-A 664 284 ein Chloroquin-PrSparat erzeugt, indem eine wiBrige 
Ldsung von Chloroquin-diphosphat mit einer L6sung eines Copolymeren von Natriummethacrylat und Ethyl- 

35 acryiat unter Bildung eines unldslichen Komplexes umgesetzt wird. 

Nach der Lehre der US-A 3 629 392 werden ein waBriger Latex, der ein partfrelformiges ionogenes Poly- 
mer enthSIt, mit einer wSBrigen Dispersion eines komplementar ionogenen, wenigstens begrenzt wasserlds- 
lichen Wirkstoffes in einem flussigen Reaktionsgemiscb miteinander umgesetzt, wobei im Falle eines 
schwerloslichen Wirkstoffes der jeweils gel6ste Anteil mit dem Polymerlatex reagiert, bis die Gesamtmenge 

40 des Wirkstoffes umgesetzt ist Wenn das komplexierte Arneimittel nicht von selbst ausfailt, mud der Latex nach 
der Umsetzung durch Koagulationsmittel ausgefallt und das komplexierte Arzneimittel abf iitriert werden. Dabei 
mussen MaBnahmen ergriffen werden, urn zu verhindern, daB nicht umgesetzte Anteile des Wirkstoffes Oder 
nicht koagulierte Anteile des Latex mit dem Filtrat verlorengehen. Es ist auch maglich, den umgesetzten Latex 
vollig einzutrocknen, wobei unter Einsatz hoher Energiemengen groBe Wassermengen verdampft werden 

45 mussen. Dazu mussen in einem eigenen Verfahrensschritt besondere Verdampfungsapparaturen, wie Spruh- 
trockner, Gefriertrockner oder Vakuumverdampfer, eingesetzt werden. 

Auch in der US-A 4 539 199 wird die Umsetzung eines salzartigen ionogenen Wirkstoffes, wie Epinephrin- 
hydrochlorid, mit einem Latex eines anionischen Polaren unter Zusatz einer Alkalibase beschrieben, wobei das 
entstehende komplexierte Arzneimittel ausfailt und abf atriert wird. Hier - wie im vorigen Verfahren - wird die 

50 Herstellung eines retardierten Priparats angestrebt 

Allen erwahnten Verfahren ist gemeinsam, daB die Umsetzung in einem flussigen Reaktionsgemisch vor- 
genommen wird, das die ionogenen Ausgangsstoffe gegebenenfalls in dispergierter Form enthalten kann. Das 
Umsetzungsprodukt ist demnach in jedem Fall ein f lussiges System, das - sofern es nicht zur Herstellung eines 
Flussigpriparats verwendet wird - in einem oder mehreren nachfolgenden Verfahrensschritten in ein Festpro- 

55 dukt ubergefuhrt werden muB. 
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Aufgabe und Losung 

Es ist das Ziel der Erf indung, die Umwandlung eines ionogenen Wirkstoffes in ein komplexiertes Trok- 
kenprodukt zu vereinfachen bzw. mit vermindertem Energieeinsatz durchzufuhren. Zu diesem Zweck wird er- 

5 f indungsgemaB eine angefeuchtete pulverfermige Mischung aus dem Wirkstoff und dem partikelformigen 
Polymeren hergestellt und getrocknet 

Die angefeuchtete pulverfSrmige Mischung enthalt so viel Wasser in Form von an der Partikeloberf I3che 
haf tender Feuchtigkeit, daB wenigstens eine oberf lachliche Umsetzung zwischen dem Wirkstoff und dem par- 
tikel f5rmigen Polymeren stattfindet Es ist mdglich, aber nicht unumgSnglich notwendig, daft im Laufe der Unrv 

w setzung der gesamte Wirkstoff vorubergehend in L6sung geht und jeweils der geloste AnteB mit dem 
partiketffirmigen Polymeren reagiert und sich dann in Salzform wieder abscheidet Eine genaue Untersuchung 
uber den Ablauf und das AusmaB der Umsetzung ist von den Erf indern nicht durchgefuhrt worden. Es wurde 
jedoch festgestellt, daB die mit der Salzbildung verbundenen Wirkungen eintreten, nimlich eine mehr Oder we- 
niger ausgeprSgte Retardwirkung und vor allem eine spurbare Oberdeckung bzw. Unterdruckung des eventu- 

15 ellen Bittergeschmackes des Wirkstoffes. In manchen Flllen ISlit sich auch eine Stabilisierung des Wirkstoffes 
gegen Oxydation und andere zersetzende Einf lusse, die unter den gleichen Umst3nden den freien Wirkstoff 
schddigen wurden, feststellen. 

0 ber raschender weise werden diese Wirkungen erzieit, ohne daB ein f lussiges Reaktionsgemisch gebildet 
wird. selbst wenn der Wirkstoff pulverffirmig eingesetzt wird. Die Mischung bleibt wShrend der Dauer der Unv 

20 setzung zwischen dem Wirkstoff und dem partikel ffirmigen Polymeren stets krumelig bis breiartig, jedoch nicht 
flieBfShig. 

Vorteiie und Anwendung der Erf indung 

25 Die Mischung enthSIt wesentiich weniger Wasser als die waBrigen Ldsungen Oder Aufschlemmungen, in 

denen bisher Umsetzungen von ionogenen Wirkstoffen mit komplement§r ionogenen Polymeren durchgefuhrt 
wurden. Das trifft vor allem dann zu, wenn der Wirkstoff in Pulverfbrm eingesetzt wird, so daft diese Ausfuh- 
rungsform bevorzugt ist Daher ist auch weniger Wasser zu entfernen, wenn nach erfolgter Umsetzung ein 
Trockenprodukt hergestellt wird. Besondere VerfahrensmaBnahmen zurTrennung derflQssigen und festen Be- 

30 standteile der Mischung sind entbehrlich. Vielmehr kann die Mischung als solche getrocknet werden. In der 
Regei kann dies auf Horden in einem Trockenschrank Oder in Wirbelschichtgeraten geschehen. Mit entspre- 
chender Ausrustung kann man die feuchte Mischung gegebenenfalls durch direktes Erw§rmen in dem gleichen 
Reaktionsapparat trocknen, in dem sie hergestellt und umgesetzt worden ist Die Verminderung des umge- 
benden Luf tdruckes beschleunigt die Trocknung. 

35 Das 50 erhaltene Trockenprodukt kann in manchen Fallen als solches als Arzneimittel verwendet werden. 

Vorzugsweise wird es in bekannter Weise zu ublichen galenischen Darreichungsformen verarbeitet. Erforder- 
lichen falls konnen die beim Trocknen anfallenden K6r ner in einer geeigneten Muhle zu einem Pulver mit Korn- 
groRen im Bereich von 1 bis 1000 Mikrometer zerWeinert werden. Das 50 erhaltene Pulver wird beispielsweise 
zu Tabletten verpreftt oder zu Pillen geformt Oder in einem Sirup suspendiert oder in kau- oder lutschbare Arz- 

40 neiformen (Kautabletten. Kaugummi) eingearbeitet 

In dem erf indungsgem§B hergestellten Trockenprodukt liegt der enthaltene Wirkstoff weitgehend, in der 
Regel zu mehr als 90 % t in Form eines Komplexsalzes mit dem Polymer vor. Der Anteil des nicht komplex ge- 
bundenen Wirkstoffes ISBt sich leicht bestimmen, wenn man das Produkt in Wasser aufnimmt, f iltriert und den 
Wirkstoffgehalt im Filtrat ermittelt Der nicht komplexierte Anteil kann erforderlichenfalls auf die gleiche Weise 

45 aus dem Produkt entfernt werden, ebenso losliche Nebenprodukte der Komplexbildung, wie beispielsweise Na- 
triumbromid, das bei der Umsetzung von Arzneistoffbromiden mit anionischen Polymeren in Gegenwart von 
Natriumcarbonat entsteht 

Der Polymer-Wirkstoff-Komplex selbst istschwerldslich oder praktisch unloslich, steht aber bei Anwesen- 
heit einer wSBrigen Phase nach dem lonenaustauschprinzip mit dem geldstem Wirkstoff im Gleichgewicht Der 

so Wirkstoff wird daher in vitro wie in vivo in dem MaBe wieder freigesetzt, wie er der waBrigen Phase entzogen 
oder wie diese ersetzt wird. Er ist auf diese Weise vollstandig bioverfugbar. Die Freisetzungsgeschwindigkeit 
h§ngt allerdings von einer Mehrzahl von Parametern ab, z.B. dem pH-Wert und der lonenstSrke der umge- 
benden Flussigkeit Hohe lonenstarke und niedrige pH-Werte beschleunigen die Freigabe basischer Wirkstof- 
fe. Abb. 1 stellt die Abh§ngigkeit der Freisetzung des Wirkstoffes Verapamil von der lonenstarke des waBrigen 

55 Mediums dar. AuBerdem beeinf luSt die TeilchengroBe des Arzneistoff-Polymer-Komplexes die Wirkstoffabga- 
berate; grobe Partikel uber 0,6 mm setzen den Wirkstoff langsamer frei als feinere Pulver unter 0,5 mm Korn- 
groBe, wie in Abb. 2 veranschaulicht ist 

Die Oberdeckung des unangenehmen, insbesondere bitteren Geschmackes eines Wirkstoffes ist eines 
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der wesentiichen Ziele des Verfahrens der Erf indung. Als Matt fur die Geschmacksintensitat kann der Bitter- 
wert nach DAB 9 herangezogen warden. Die Verminderung der bitteren Geschmackempf indung l§uf t mit dem 
gebundenen Anteil ungefahr proportional; wahrend z.B. reines Verapamilhydrochlorid einen Bitterwert uber 
100.000 hat, liegt der Wert fur den Komplex mit 90 % gebundenem Wirkstoff unter 5000 und mit 97 % gebun- 

5 denem Wirkstoff unter 1000. Ein Bitterwert von 1000 ist fur die pharmazeutische Praxis in der Regel ausrei- 
chend. Der dafur erforderliche Grad der Komplexierung hangt vom Bitterwert des reinen Wirkstoffes und von 
seiner Konzentration in der Darreichungsform ab. 

Die erfindungsgemaR hergestellten Wirkstoffkomplexe konnen direkt als Pulver, gegebenenfeils nach 
Mahlen, appliziert werden. Sie lassen sich jedoch auch mit ublichen pharmazeutische n Hilfsstoffen kombinie- 

10 ren und zu anspruchsvolleren Arzneiformen verarbeiten. In Kombination mit Bindemitteln, wie mikrokristalliner 
Cellulose oder Zuckern, mit Sprengmitteln, wie Starke Oder ihren Derrvaten, vernetztem Polyvinylpyrrolidon 
oder quellenden Cellulosederivaten, und mit Gleitmitteln, wie Talkum oder Magnesiumstearat, lassen sich Ta- 
bletten pressen, die nach der Applikation rasch zerfallen. In waOriger Suspension lassen sich die Arzneistoff- 
PoJymer-Komplexe mit ublichen Gelbildnern stabilisieren, sofern deren ionischer Charakter nicht zu einer 

15 Erhohung des ungebundenen Wirkstoffanteils fuhrt; als Beispiele seien Xantan und Hydroxypropylmethytcel- 
lulose genannt Die optimierten Suspensionen sind geschmacksneutral und lagerstabil. Sie kdnnen dutch ge- 
eignete Zusatze aromatisiert werden. 

Hersteliung des komplexierten Arzneimittels 

20 

Das Verfahren der Erf indung ist am besten mit pulverfSrmigen festen Wirkstoffen durchfuhrbar, jedoch 
k6nnen auch f lussige Wirkstoffe eingesetzt werden. Vorzugsweise wird die Erf indung in der Weise ausgefuhrt, 
daE der Wirkstoff in Form eines Saizes mit einem organischen oder anorganischen Gegenion eingesetzt wird 
und dafi der Mischung zusatzlich eine niedermolekulare Sdure oder Base zur Neutralisation des Gegenions 

25 des Wirkstoffes zugesetzt wird. 

Der ionogene Wirkstoff kann in Form einer freien SSure, insbesondere einer organischen Carbonsdure 
vorliegen; als Beispiele seien Acetylsalicylsiure, nichtsteroidale Antirheumatika, wie Ibuprofen oder Ketopro- 
fen, und Baibiturate genannt. In diesem Falle laBt sich der Wirkstoff unmittelbar mit einem basischen partikel- 
f8rmigen Polymer umsetzen. Liegt er aber in Form eines Saizes einer Sdure, beispielsweise als Natrium-, 

30 Kalium-, Calcium-oder Magnesiumsalz vor, so wird as bevorzugt, die Umsetzung in Gegenwart einer Sdure 
vorzunehmen, die starker als die dem Wirkstoff zugrundeliegende SSure ist Die S3ure kann in dem zum An- 
feuchten der pulverf6rmigen Mischung verwendeten Wasser enthalten sein oder vorteilhafter in fester Form 
zugesetzt werden; dafur eignen sich beispielsweise saure Salze, wie Natrium- oder Ammoniumhydrogensulfat, 
Natriumdihydrogen-phosphat, oder feste organische SSuren ausreichender StSrke, wie CitronensSure oder 

35 Weinsdure. 

Bevorzugt wird das Verfahren der Erf indung mit einer basischen organischen Stickstoffverbindung oder 
deren Salz mit einer niedermolekularen Saxire ausgefuhrt Viele der zu dieser Substanzkfasse geh8renden 
Wirkstoffe haben einen unangenehmen Bittergeschmack, so daS das Verfahren hauptsichlich zur Ge- 
schmackskaschierung angewendet wird. Das trifft fur viele allgemein bekannte Wirkstoffe aus den Klassen 

40 der Antitussive, Herz-Kreislauf-Mittel, Antibiotika und Chemotherapeutika zu. Sofern der Wirkstoff in der Ba- 
senform vorliegt kann er unmittelbar mit einem sauren Polymer umgesetzt werden. Liegt er dagegen in Form 
eines Saizes des basischen Wirkstoffes mit einer niedermolekularen SSure, wie Salzsaure, Bromwasserstoff- 
saure, SchwefelsSure, PhosphorsSure, EssigsSure, Milchsaure oder MaleinsSure vor, so ist es zweckmSBig, 
die Umsetzung in Gegenwart einer Base durchzufuhren. Als Basen eignen sich feste basische Verbindungen 

45 in Pulverform, wie die Hydroxyde der Alkali-oder Erdalkalimetalle oder deren basische Salze oder Carbonate. 
Eine wenigstens begrenzte Wasser loslichkeit dieser Basen ist von Vorteil. Besonders geeignet ist pulverf6r- 
miges Natriumcarbonat 

Das zu dem Wirkstoff komplementar ionogene Polymer kann sauren oder basischen Charakter haben, der 
durch einen Gehalt des Polymers an Carboxyl- oder Sulfonyl-Gruppen bzw. an basischen Aminogruppen her- 

so vorgerufen wird. Da das Polymer in Partikelform eingesetzt wird, ist es wichtig, daft die sauren oder basischen 
Gruppen an der Oberf lache der Polymerpartikel in ausreichender Menge zuganglich sind. Dagegen ist ein Ge- 
halt an solchen Gruppen im Innern der Polymerpartikel nicht erforderlich, wenn auch herstellungsbedingt in 
der Regel vorhanden. Der Anteil der an der Oberf lache zuganglichen Gruppen ist umso hoher, je feinteiliger 
das Polymer ist Gut geeignet sind spruhgetrocknete Emulsionspolymerisate. Die Partikelgr6Be kann zwischen 

55 etwa 50 nm und 1 mm liegen. Sind die Partikel gro&er, so steigt der Bedarf an Polymersubstanz, mit dem die 
erwunschte Wirkung erzielbar ist, unverhaltnismadig stark an. 

Der fur die Komplexbildung erforderliche Anteil an funktionellen Gruppen hat zur Folge, dafc das Polyme- 
risat in der Regel in bestimmten pH-Bereichen wasserloslich ist Beispielsweise geht ein Copolymer aus 50 
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Gew.-% Methacryf siure und 50 Gew.-% Ethylacrylat oder Methylmethacryf at bei pH 5,5 bis 6,0 in L6sung. Liegt 
der MethacrylsSureanteil bei 30 Gew.-%, so tritt erst oberhalb pH 7 Auf I6sung ein. Bei der Appiikation konnen 
die Polymeren partiell in Ldsung gehen, wahrend der Polymer-Wirkstoff-Komplex bis zur Abgabe des Wirk- 
stoffes ublicherweise ungeldst bleibt 

Im ailgemeinen hangt die Eignung des Polymeren nicht von seiner Herstellungsweise ab. Allerdings haben 
die Korngrd&e und die Struktur des eingesetzten Polymeren einen deutiichen EinfluB auf die Freisetzungsge- 
schwindigkeit Feinteilige Polymere sind vorteilhaft wenn auf eine rasche Freisetzung des Wirkstoffes Wert 
gelegt wird. In diesem Falle sind Polymerpartikel in Form eines w§ttrigen Latex besonders vorteilhaft Typische r 
Latizes enthalten Teilchen einer (mittleren) GroBe von 50 bis 2000 nm. Die Wasserphase des Latex kann zum 
Anfeuchten der pulverffirmigen Mischung dienen. Damit keine f lussige Reaktionsmischung entsteht, muB der 
Feststoffgehalt des Latex ausreichend hoch sein, beispielsweise 40 bis 65 Gew.-%, es sei denn, daft daneben 
trockenes Pofymerpulver oder andere trockene Zusatzstoffe mitverwendet werden. Man kann auch spruhge- 
trocknete Emulsionspolymerisate einsetzen, die in der Regel aus lockeren kugeligen Aggregaten im KorngroB- 
enbereich von 0,01 bis 2 mm vorliegen. In diesem Falle wird die Mischung mit Wasserangefeuchtet Feinteilige 
Perlpolymerisate sind in gleicher Weise verwendbar. 

Eine bevorzugte Gruppe von Polymeren leitet sich von athylenisch ungesittigten, radikalisch polymerisier- 
baren Monomeren ab, von denen wenigstens ein Teil ionogen sein mull. Als Monomere mit sauren Gruppen 
eignen sich athylenisch ungesSttigte Carbonsduren, wie Malein-, Fumar-, oder Itakonsaure oderderen Halbe- 
ster und bevorzugt Acryl- und/oder MethacrylsSure. Bevorzugt verwendet man ein Mischpolymerisat aus 10 
bis 90 Gew.-% einer athylenisch ungesattigten, radikalisch polymerisierbaren Carbonsdure mit wenigstens ei- 
nem nichtionogenen, wasserunldslichen athylenisch ungesattigten, radftalisch polymerisierbaren Comono- 
mer. 1st der ionogene Wirkstoff eine saure, so wird ein partikelfSrmiges Polymer eingesetzt das als 
komplementar ionogene Gruppen seitenstSndige Aminogruppen enthait Dieses leitet sich vorzugsweise von 
Monomeren mit basischen Gruppen ab. Als solche kommen bevorzugt Alkylester und Alkyiamide der Acryl- 
und/oder Methacryfsaure in Betracht die am Alkylrest eine primare, sekundare oder tertiare Aminogruppe tra- 
gen. Der Alkylrest kann beispielsweise 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten und ist vorzugsweise verzweigt, 
beispielsweise ein 2,2-Dimethylpropylrest TertiSre Aminogruppe st6ren die radikalische Polymerisation am 
wenigsten und sind deshalb bevorzugt Beispiele geeigneter basischer Monomerer sind: 

2- Dlmethylamino-elhyl-acrylat und -methacrylat 

3- (N, N-Dimethylamino)-propyl-acrylat und -methacrylat, 

4- (N, N-Dimethylamino)-butyl-acrylat und -methacrylat, 
3-{N,N-Dimethylamino)-propyl-acrylamid und -methacrylamid, 
Triethanolamin-monoacrylat und -monomethacrylat, 
2-(Dimethylaminoethyloxy)-ethyl-acrylat und -methacrylat, 
2-lmidazolyl-ethyl-acry(at und -methacrylat, 
2-Piperazinyl-ethyl-acrylat und -methacrylat 

2- Piperazinyl-ethyl-acrylamid und -methacrylamid, 
N.N-Dimethylamino-neopentyl-acrylat und -methacrylat 
N,N-Dimethylamino-neopentyl-acrylamid und -methacrylamid, 
(1,2,2,6,6-Pentamethyl-piperidyl-4)-acrylat und -methacrylat 

3- Morpholino-propyl-acrylamid und -methacrylamid, 2-Morpholino-ethyl-acrylat und -methacrylat 
2-(N,N-Dibutylamino-ethyl-acrylat und -methacrylat 

4- Diethylamino-1-methyl-butyl-acrylamid und -methacrylamid. 

Das Polymer kann gegebenenfalls allein aus den genannten ionogenen Monomeren aufgebaut sein. In vie- 
len Fallen ist es vorteilhaf ter, wenn am Aufbau des Polymers auch nichtionogene Monomere beteiligt sind, de- 
ren Anteil beispielsweise zwischen 10 und 90 Gew.-%. insbesondere 30 bis 70 Gew.-%, betragen kann. Als 
Beispiele sind Alkylester und Hydroxyalky tester der Acryl- und/oder Methacrylsiure mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen im Alkylrest, entsprechende Ester der Malein-, Fumar- und Itakonsaure, Acryl- und/oder Methacryla- 
mide, Acryl- und/oder Methacrylnitrii, Vinylester niederer aliphatischer Carbonsauren, Ethylen, Propylen, 
Styrol, Vinylchlorid oder Vinyl pyrrol idon, zu nennen. 

Diese Comonomeren haben in vielen Fallen einen deutiichen EinfluSauf die physikalisch-chemischen Ei- 
genschaften der Polymerisate. Zwar haben viele dieser Eigenschaften keinen unmittelbaren EinfluB auf die 
Komplexbildungsfahigkeit jedoch k5nnen sie die Beschaffenheit der angefeuchteten Masse oder des getrock- 
neten Produktes beeinf lussen und insofern fur die technische Durchfuhrbarkeit des Verfahrens von Bedeutung 
sein. Dastrifftz.B. fur die Harte und fur die Glasubergangstemperaturzu. Die Abh3ngigkeit dieser und anderer 
Eigenschaften von der Zusammensetzung eines Polymerisats ist allgemein bekannt und vom Fachmann 
zweckentsprechend anzuwenden. Fur den Einsatz in modernen Granuliergeraten eignen sich besonders har- 
tere Polymerisate, wie z.B. Misch polymerisate der Methacrylsaure mit 50 Gew.-% Methylmethacrylat, das eine 
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Glasubergangstemperatur von 180°C hat, wahrend entsprechende Mischpdymerisate mit 50 Gew.-% Ethyl- 
acrylat eine Glasubergangstemperatur von 120°C haben und zahere Massen ergeben, die schwererzu durch- 
mischen sind. Hochmolekulare Polyacrylsaure vom Carbopol-Typ eignet sich zwar zur Komplexierung von 
basischen Wirkstoffen, bereitet jedoch in manchen Fallen infolge ihrer hohen Wasserldslichkeit und ihres ho- 

5 hen Molekulargewichtes Probleme durch hohe Klebrigkeit Diese kann gegebenenfalls durch inerte Fullstoffe, 
wie Lactose oder Cellulosepuiver, vermindert werden. 

Mit besonderem Vorteil werden Polymere eingesetzt, die sich auf dem Gebiet der Galenik als Oberzugs- 
mittei oder Matrixmaterial fur Arzneiformen bereits bewahrt haben und fur diese Zwecke behordlich zugelassen 
sind. Das trifft in erster Unie fur die PoJymerisate der Acryl- und/oder Methacrylsaure und fur deren Copoly- 

w merisate mit 1 0 bis 80 Gew.-% an niederen Alkyiestern dieser Siuren (Alkylreste mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen) 
zu, die unter der Handelsbezeichnung EUDRAGIT (R6hm GmbH) allgemein bekannt sind. 

Urn eine vollstandige Umsetzung des ionogenen Wirkstoffes mit dem komplementar ionogenen Polymer 
zu bewirken, mufiten beide Reaktionspartner in aquimolaren Mengen eingesetzt werden. Das gilt auch fur die 
zusatziich mitverwendete Siure oder Base, wenn der Wirkstoff in Form eines Salzes mit einem organischen 

15 oder anorganischen Gegenion eingesetzt wird. Wenn in der pulverfSrmigen Reaktionsmischung ein vollstan- 
diger Umsatz des eingesetzten Wirkstoffes nicht erreicht aber zur Erzielung der angestrebten Wirkungen an- 
gestrebt wird, kann man von den iquimolaren Mengenverhiltnissen abweichen; beispielsweise zu einem Mol- 
bzw. Aquivalenzverhiltnis des ionogenen Wirkstoffes zu dem komplementiir ionogenen Polymer von etwa zwi- 
schen 1 : 2 und 1:10. Die SSure oder Base kann zu dem ionogenen Wirkstoff in einem Mol-bzw. Aquivalenz- 

20 verhSItnis zwischen 1 : 1 und 2 : 1 stehen. 

Die Umsetzung ist umso vollstSndiger, je mehr Wasser zur Anfeuchtung des Reaktionsgemisches einge- 
setzt wird. Daher kann das Mischungsverhaitnis umso naher an den aquimolaren Mengen liegen, je hoherder 
Wassergehalt ist Der Anteil des Wassers liegt vorteiihaf t etwa bei 20 bis 80 Gew.-% des feuchten Reaktions- 
gemisches, insbesondere im Bereich von 30 bis 50 Gew.-%. Liegt der Wassergehalt niedriger, so ist der Grad 

25 der Umsetzung zu gering und die stabilisierende, retardierende oder geschmackskaschierende Wirkung tritt 
nicht oder erst nach einer langen Umsetzungsdauer im erf order lichen AusmaS ein. Bei einem hfiheren Was- 
sergehalt besteht die Gefahr, daft die Mischung klebrig wird und ihre krumelig-pulverformige Beschaffenheit 
verliert. Bei noch hdherem Wassergehalt wurde die Mischung allmahlich den Charakter eines flussigen Ge- 
misches annehmen und dann elnen unverhSltnismSSig hohen Energieaufwand und Zeitbedarf fur die Trock- 

30 nung bendtigten. 

Die Beschaffenheit der angefeuchteten Pulvermischung hangt nicht nur von ihrem Wassergehalt ab, son- 
dern auch von anderen physikalisch-chemischen Eigenschaften der Bestandteile. Kleine Partikel im Bereich 
von 10 bis 50 Mikrometer binden oberfl§chlich mehr Wasser als solche im Bereich von 0,5 bis 1 mm. Bei glei- 
chem Wassergehalt kannen daher grdbere Partikel eine breiige Masse bilden, wihrend feinere Pulver eine kdr- 

35 nige Masse ergeben. Mikronisierte Partikel unterhalb 5 Mikrometer sind oft schwer benetzbar und kdnnen den 
Zusatz von Tensiden erforderlich machen. 

Das zum Anfeuchten verwendete Wasser sollte pharmazeutische QualitSt haben. Es braucht nicht als sol- 
ches zugesetzt zu werden, sondern kann als Triger fur einen oder mehrere der Mischungsbestandteile dienen. 
Als Beispiel wurde schon die Wasserphase eines Latex des ionogenen Polymers genannt. Es kann gegebe- 

40 nenfails auch die mitverwendete S§ure oder Base oder den Wirkstoff selbst in geloster oder suspendierter 
Form enthalten. 

Die Umsetzung wird vorteiihaf t bei Raumtemperatur durchgefuhrt Geeignet ist d«- Temperaturbereich von 
10 bis 30°C. Niedrlgere Temperaturen sind nur angemessen, wenn es die Temperaturempfindlichkeit des Wirk- 
stoffes erfordert. H6here Temperaturen bis zu 60°C sind jedoch meist ohne Nachteil anwendbar. Sie kdnnen 

45 zum Beginn der Trocknung wahrend der Umsetzung fuhren. Daher lassen sich bei dem Verfahren der Erf in- 
dung die Stufen der Umsetzung und der Trocknung meistens nicht deutlich voneinander unterscheiden. Aller- 
dings sollte ein ausreichender Feuchtigkeitsgehalt solange aufrechterhalten werden, bis der erforderliche 
Umsetzungsgrad erreicht ist Die Umsetzungsdauer kann zwischen wenigen Minuten und 24 Stunden liegen, 
vorzugsweise zwischen 10 und 20 Std. Zur Trocknung konnen erhohte Temperaturen, beispielsweise bis zu 

so 80°C angewendet werden. Die Trocknung kann durch Zufuhr von Warmluft, Absaugen der Dampfe, Anlegen 
von Vakuum und Umwalzen des pulverformigen Gemisches in einer Trocknungstrommel oder mittels einer ge- 
eigneten RGhrvorrichtung beschleunigt werden. Sie kann in vielen Fallen bei einer Restfeuchte von z.B. 5 
Gew.-% abgebrochen werden. Die Trocknungszeit liegt im allgemeinen zwischen 10 min und 48 Stunden. Das 
Trockengut fallt je nach der Art des verwendeten Trockners ais Pulver, als Granulat oder in groden, unregel- 

55 maBig geformten Aggregaten an und kann gegebenenfalls mit einer Muhle auf die gewunschte GroBe zerkleh 
nert werden. 
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BEISPIELE 
Beispiel 1 

5 Geschmacksisolierung einer bitter schmeckenden Arznelstoffbase 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Atenolol mit 38.5 g elnes spruhgetrockneten Emulsionspolymerisats 
aus 50 Gew.-% Methacrylsfiure- und 50 Gew.-% Methylmethacrylat-Einheiten (Handeisprodukt EUDRAGIT L 
100, Rohm GmbH) gemischt Anschlie&end werden 25 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine k6rnige Mas- 
w se. Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet Nach dem Trocknen 
wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korngrd&e < 0.1 mm vermahlen. 

Das so hergestellte Pulver schmeckt noch leicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 zw. 1000 und 2000), und 
kann direkt zu neutral schmeckendem Sirup Oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

15 Beispiel 2 

Geschmacksisolierung einer bitter schmeckenden Arzneistoffbase 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Trimethoprim mit 35.3 g des im Beispiel 1 verwendeten Polymerisats 
20 gemischt Anschlie&end werden 19 g Wasser gleichmfl&ig eingearbeitet Es entsteht eine krOmelige Masse. 
Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60° C im Trockenschrank getrocknet Nach dem Trocknen wird 
der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korngro&e < 0.1 mm vermahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt 
noch leicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral schmeckendem Sirup oder Ta- 
bletten weiterverarbeitet werden. 

25 

Beispiel 3 

Geschmacksisolierung ernes bitter schmeckenden Ar zneistof fsalzes 

30 In einer Salbenschale werden 15.0 g Metoclopramid-HCI mit 21.7 g des in Beispiel 1 verwendeten Poly- 

merisats gemischt Anschlie&end werden 25 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine breiige Masse. Zu dieser 
Mischung gibt man unter Ruhren eine L6sung von 3.1 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wihrend der Re- 
aktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet Nach 
dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korngro&e < 0.1 mm vermahlen. 

35 Das so hergestellte Pulver schmeckt noch leicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 zw. 2000 und 5000). und 

kann direkt zu neutral schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiel 4 

40 Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Ar zneistof fsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit 19.4 g des in Beispiel 1 verwendeten Polyme- 
risats und 2.8 g Natriumcarbonat gemischt Anschlie&end werden 30 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine 
breiige Masse. WShrend der Reaktion entweicht CQ 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im 
45 Trockenschrank getrocknet Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korngro&e < 
0.1 mm vermahlen. 

Das so hergestellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann 
direkt zu neutral schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

so Beispiel 5 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Ar zneistof fsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Propranolol-HCI mit 34.6 g des in Beispiel 1 verwendeten Polymeri- 
55 sats gemischt Anschlie&end werden 30 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine korntge Masse. Zu dieser 
Mischung gibt man unter Ruhren eine Losung von 5.0 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend der Re- 
aktion entweicht CO z . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet Nach 
dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korngro&e < 0.1 mm vermahlen. 
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Das so hergestellte Pulver schmeclct neutral (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral 
schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiel 6 

5 

Geschmacksisofierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einem Universalmischer Stephan UMC 12 werden 735.0 g Verapamil-HCI mit 765.0 g des in Beispiel 1 
verwendeten Polymerisats gemischt AnschlieBend werden 1125 g Wasser eingearbeiteL Es entsteht eine 
10 breiige Masse. Zu dleser Mischung gibt man unter Ruhren eine Losung von 95.3 g Natriumcarbonat in 400.0 
g Wasser. WShrend der Reaktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trok- 
kenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Pdymer-Komplex auf eine KorngroBe < 0.1 
mm vermahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (97 % ige Bindung), und kann direkt zu neutral 
schmeckendem Sirup Oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

15 

Beispiel 7 

Geschmacksisollerung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

20 In einem Universalmischer Stephan UMC 12 werden 735.0 g Verapamil-HCI mit 2550.0 g elner 30 %igen 

waSrigen Dispersion eines Emulsionspolymerisats aus 50 Gew.-% Methacrylsiure- und 50 Gew.-% Ethytacry- 
lat-Einheiten (Handelsprodukt EUDRAGIT L 30 D. R5hm GmbH) durchfeuchtet Es entsteht eine breiige Masse. 
Zu dieser Mischung gibt man unter Ruhren eine Losung von 95.3 g Natriumcarbonat in 400.0 g Wasser. Wah- 
rend der Reaktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse wird 48 Stunden bei 60°C im Trockenschrank ge- 

25 trocknet. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korngrd&e < 0.1 mm vermahlen. 

Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (97 % ige Bindung), und kann direkt zu neutral schmeckendem 
Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiel 8 

30 

Retardierung eines Arzneistoffsalzes 

In einem Universalmischer Stephan UMC 12 werden 735.0 g Verapamil-HCI mit 765.0 g des in Beispiel 1 
verwendeten Polymerisats gemischt. Anschlieftend werden 1125 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine 
35 breiige Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter Ruhren eine Losung von 95.3 g Natriumcarbonat in 400.0 
g Wasser. WShrend der Reaktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trok- 
kenschrank getrocknet Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex mit einem Siebgranulator der 
Maschenweite 1.2 mm (Fa. Seidenader) zerkleinert und eine TeilchengroBenfraktion von 0.3 - 1 .2 mm ausge- 
siebt 

40 Das so hergestellte Granulat zeigt eine verzogerte Wirkstoffabgabe (USP XXI, Paddle, 100 UpM, 37 C, 

2 Stunden pH 1.0 anschlieftend pH 6.8) uber 6 Stunden. Die Wirkstoffabgaben der einzelnen Kornfraktionen 
sind in Abb.2 angegeben. 

Beispiel 9 

45 

Herstellung eines geschmacksneutralen Verapamil-Sirups 

In einem Ruhrkessel werden 1279.0 g Saccharose mit 1139.9 g Wasser auf ca. 50 C erhitzt und bis zur 
vollstindigen Losung langsam geruhrt Nach dem Abkuhlen auf ca. 20°C gibt man 38.0 g Verapamil-Salz (aus 
so Beispiel 6) zu und homogenisiert ca. 10 Minuten. Zu der Suspension gibt man nun unter Ruhren 27.3 g einer 
Mischung aus microkristalliner Cellulose und Na-Carboxymethylcellulose (Avicel RC 591 R ) und 2.8 g Keltrol R 
F (Polysaccharid B 1459) und homogenisiert ca. 15 Minuten. 

Der so hergestellte Sirup ist eine homogene, weiRe Flussigkeit mit suRem Geschmack. Er hat eine Visko- 
sitat von ca. 2000 mPa s und eine Dichte von ca. 1.25 g/ml. Der Wirkstoffgehalt betr§gt 8 mg Verapamil (be- 
55 rechnet als Base)/ml. Die Wirkstofffreisetzung im Test nach USP XXI (Paddle, 1 00 UPM, 37°C, pH 1 .0) betragt 
ca. 80% nach 60 Minuten. 
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Beispiel 10 

Herstellung einer geschmacksneutralen Verapamil-Tablette 

5 In einem Doppelkonusmischer werden 323.5 g Verapamil-Pdymer-Komplex (aus Beispiel 6) mit 150.0 g 

microkristalliner Cellulose (Handelsprodukt Avicel pH 102) und 25.0 g Natriumcarboxymethylstarke (Handels- 
produkt Explotab R ) 20 Minuten gemischL Anschlie&end gibt man 1 .5 g Magnesiumstearat zu und mischt weitere 
10 Minuten. Diese Masse wind bei einer Pre&kraft von 20 kN zu Tabletten mit einem Durchmesser von 8 mm, 
einem Wdlbungsradius von 16 mm und einem Sollgewicht von 280 mg (= 80 mg Verapamilbase) verpre&t Die 

10 Zerfallszeit nach DAB 9 liegt unter 20 Minuten. 

Beispiel 11 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

15 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit 1 4.5 g eines pulverf5rmigen Mischpolymerisats 
aus 67 Gew.-% MethacrylsSure- und 33 Gew.-% Methylmethacrytat-Einheiten (Handelsprodukt EUDISPERT 
hv, R6hm GmbH) gemischt Anschlie&end werden 20 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine kdrnige Masse. 
Zu dieser Mischung gibt man unter Ruhren eine Ldsung von 2.8 g Natriumcarbonat in 1 5.0 g Wasser. Wihrend 
20 der Reaktion entweicht CQ 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrock- 
net. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Kompiex vermahlen (KorngrSBe < 0.1 mm). 

Das so hergestellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1 000), und 
kann direkt zu geschmacksneutralem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

25 Beispiel 12 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einer SaJbenschaJe werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit 32.7 g eines spruhgetrockneten Emulsionspo- 
30 lymerisats aus 70 Gew.-% Methylmethacrylat- und 30 Gew.-% Methacrylsiure-Einheiten (Handelsprodukt EU- 
D RAG IT S 100) gemischt. Anschlie&end werden 30 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine kSrnige Masse. 
Zu dieser Mischung gibt man unter Ruhren eine Ldsung von 2.8 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wdhrend 
der Reaktion entweicht CQ 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrock- 
net. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Kompiex vermahlen (Korngrd&e < 0.1 mm). Das so her- 
35 gestellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000). und kann direkt zu 
geschmacksneutralem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiel 13 

40 Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit 19.4 g des in Beispiel 1 verwendeten Polyme- 
risats gemischt Anschlie&end werden 25 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine breiige Masse. Zu dieser 
Mischung gibt man unter Ruhren eine Ldsung von 4.4 g Natriumhydrogencarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend 
45 der Reaktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrock- 
net Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Kompiex vermahlen (Korngrd&e < 0.1 mm). Das so her- 
gestellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu 
geschmacksneutralem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

so Beispiel 14 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Propranolol-HCI mit 34.6 g eines spruhgetrockneten Emulsionspoly- 
55 merisats aus 50 Gew.-% Ethyiacrylat- und 50 Gew.-% Methacrylsaure-Einheiten (Handelsprodukt EUDRAGIT 
L 100-55, R6hm GmbH) gemischt Anschlie&end werden 30 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine kSrnige 
Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter Ruhren eine Ldsung von 5.0 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. 
Wahrend der Reaktion entweicht CQ 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank 
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getrocknet. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korngrofte < 0.1 mm vermahlen. 
Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral 
schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

5 Beispiel 15 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistof fsaJzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Propranolol-HCI mit 17.3 g schwach vernetzter PolyacrylsSure mit 
w einem MG von etwa 3 Millionen (Handelsprodukt CARBOPOL R 934 P) gemischt Anschlieftend werden 20 g 
Wasser eingearbeitet Es entsteht eine kdrnige Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter Ruhren eine Ldsung 
von 5.0 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse 
wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Kom- 
plex auf eine Korngrdfte < 0.1 mm vermahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (Bitterwert nach 
15 DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiel 16 - — 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden Arzneistoffsalzes 

20 

In einer Salbenschale werden 15.0 g Metoclopramid-HCI mit 30.0 g des in Beispiel 1 verwendeten Pdy- 
merisats gemischt. Anschlieftend werden 25 g Wasser eingearbeitet Es entsteht eine kdrnige Masse. Zu dieser 
Mischung gibt man unter Ruhren eine L6sung von 3.1 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. W§hrend der Re- 
aktion entweicht CQ 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet Nach 
25 dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf ein Korngrdfte < 0.1 mm vermahlen. Das so herge- 
stellte Pulver schmeckt neutral (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral schmeckendem 
Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

30 Patentanapruche 

1 . Verfahren zur Herstellung eines komplexierten Arzneimittels aus einem ionogenen Wirkstoff durch Unv 
setzung des Wirkstoffes mit einem komplementSr ionogenen partikelfdrmigen Polymeren, 

dadurch gekennzeichnet daft man den ionogenen Wirkstoff und das KomplementSr ionogene partikelfdrmige 
35 Polymere mit einer lediglich zum Aufeuchten ausreichenden Wassermenge zu einem pulverformigen bis brei- 
artigen Gemisch anteigt und das so erhaltene Gemisch Hocknet 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daft der Wirkstoff in Form eines Safzes mit einem 
organischen oder anorganischen Gegenion eingesetzt wird und daft der Mischung zusatzlich eine niedermo- 
iekulare Sdure oder Base zur Neutralisation des Gegenions des Wirkstoffes zugesetzt wird. 

40 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet daft als Wirkstoff eine basische organi- 

sche Stickstoffverbindung oder deren Salz mit einer niedermolekularen S3ure eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daft das Polymer 
in Form einer w§ftrigen Dispersion eingesetzt wird und der Wassergehalt der Dispersion der zum Anfeuchten 
des Gemisches erforder lichen Wassermenge entspricht 

45 5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daft als Polymer 

ein Mischpolymerisat aus 10 bis 90 Gew.-% einer athytenisch ungesattigten, radikalisch polymerisierbaren Car- 
bonsaure mit wenigstens einem nichtionogenen, wasserunloslichen athyienisch ungesattigten, radikalisch po- 
lymerisierbaren Comonomer verwendet wird. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft als parti- 
50 kelfSrmiges Polymer ein spruhgetrocknetes Emulsionspolymerisat verwendet wird. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft als parti- 
kelfdrmiges Polymer ein Perlpolymerisat verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet daft der ionogene 
Wirkstoff eine Saure und das partikelfdrmige Polymere als komplementar ionogene Gruppen seitenst§ndige 

55 Aminogruppen enthalt 
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Claims 

1. A method for preparing a complexed pharmaceutical composition from an ionogenic active substance 
by reacting the active substance with a complementary ionogenic particle-like polymer, characterised in that 

5 the ionogenic active substance and the complementary ionogenic partide-like polymer are mixed to form a 
paste with an amount of water which simply suffices for wetting, forming a powder-like to paste-like mixture 
and the mixture thus obtained is dried. 

2. A method according to claim 1, characterised in that the active substance is used in the form of a salt 
with an organic or inorganic counterion and that a low-molecular acid or base is also added to the mixture in 

10 order to neutralise the counterion of the active substance. 

3. A method according to claim 1 or 2, characterised in that a basic organic nitrogen compound or a salt 
thereof is used with a tow-molecular acid as the active substance. 

4. A method according to one or more of claims 1 to 3, characterised in that the polymer is used in the form 
of an aqueous dispersion and the water content of the dispersion corresponds to the amount of water required 

is for wetting the mixture. 

5. A method according to one or more of claims 1 to 4, characterised in that a copolymer of 1 0 to 90 wt % 
of an ethylene-unsaturated, radically polymerisable carboxylic acid is used with at least one non-ionogenic, wa- 
ter-insoluble ethylene-unsaturated, radically polymerisable comonomer as the polymer. 

6. A method according to one or more of claims 1 to 5, characterised in that a spray-dried emulsion polymer 
20 is used as the particle-like polymer. 

7. A method according to one or more of claims 1 to 5, characterised in that a bead polymer is used as the 
partide-like polymer. 

8. A method according to one or more of claims 1 to 7, characterised in that the ionogenic active substance 
contains an acid and the partide-like polymer contains side amino groups as complementary ionogenic groups. 

25 

Revindications 

1 . Proc6d6 de preparation d'un medicament complex* a partir d'une substance active ionogene, par r6ao 
30 tion de la substance active avec un polymdre ionog&ne compldmentaire en particules, caracterise en ce qu'on 

transforme la substance active ionogdne et le poiymdre ionogene compl6mentaire en particules, en utilisant 
la quantity d'eau strictement n6cessaire pour I'humectation, en un melange pulverulent a pateux et on sdche 
le melange ainsi obtenu. 

2. Procede selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que la substance active est mise en oeuvre sous 
35 la forme d'un sel avec un ion oppose organique ou inorganique, et en ce qu'il est ajoute en plus au melange 

un acide ou une base de faible poids moieculaire pour la neutralisation de ('ion oppose de la substance active. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6 en ce qu'on met en oeuvre, comma substance active, 
un compose organique azote ou un sel de celui-ci avec un acide de faible poids moieculaire. 

4. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que le polym6re est mis en 
40 oeuvre sous forme d'une dispersion aqueuse et en ce que la teneur en eau de la dispersion correspond a la 

quantite d'eau n6cessaire pour I'humectation du melange. 

5. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 £ 4, caracterise en ce qu'on utilise, comme poly- 
mere, un copolymers de 10 a 90% en poids d'un acide carboxylique a insaturation ethyienique, susceptible de 
polymerisation radicalaire, et d'au moins un comonom&re & insaturation ethyienique, susceptible de polyme- 

45 risation radicalaire, insoluble dans I'eau et non ionogene. 

6. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'on utilise, comme poly- 
mere en particules, un produit de polymerisation en emulsion s6ch6 par pulverisation. 

7. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'on utilise, comme poly- 
mere en particules, un produit de polymerisation en per las. 

so 8. Precede selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que la substance active 

ionogene contient un acide et le polym6re en particules contient, en tant que groupements ionogenes compl6- 
mentaires, des groupements amino lateraux. 
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